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A molekuláris genetikai módszerek 







A rizikócsoportokba sorolható személyek száma nő
Jobb kimutatási módszerek
Szervátültetésben alkalmazott módszerek fejlődése
Új immunszupresszív hatóanyagok
Antimikrobiális szerek használata a kórmegelőzésben
Antifungális szerekkel szemben rezisztens fajok, törzsek 














- Makromorfológia alapján 
történő azonosítás nehézkes
- A mikromorfológiai jellegze-
tességek gyakran csak hosszú 
idő után jelentkeznek













I. RHINOCEREBRÁLIS (67% mortalitás)
 Érintett lehet: orr, paranazális szinuszok, szem, 
agy, agyhártya
II. PULMONÁRIS (83% mortalitás)
 Pulmonáris léziók, parenchimális nekrózis
III. KUTÁN (16% mortalitás)
 Égést, vagy sebészeti beavatkozást követő 
bőrfertőzés
IV. GASZTROINTESZTINÁLIS (100% mortalitás)








 Microascales rend 
Mucorales rend
 Hagyományosan Rhizopus oryzae, R. 
microsporus
 Egyéb fajok növekvő számban: Actinomucor, 
Mucor, Rhizomucor, Absidia, Syncephalastrum, 
Saksanea, Apophysomyces, Cunninghamella
nemzetségek
 Forrás: talaj, növényi anyagok, romló élelmiszerek
 Prediszponáló tényezők: égési sérülések, 
leukémia, immunszupresszió, diabetikus 
ketoacidózis, művesekezelés 
 Halálozás 75-99% alapbetegségtől és a fertőzés 
módjától függően
Rhizopus spp.
 Betegségek: gasztrointesztinális, 
pulmonáris, disszeminált, rhinocerebrális 
fertőzések
 Antifungális terápia (amphotericin B), 
sebészeti beavatkozás
 Betegségek: kután, pulmonáris,                     
rhinofaciális és disszeminált                    
zigomikózisok főként neutropéniás             
betegekben




 Forrás: talaj, lebomló növényi részek
 Betegségek: poszttraumás fertőzések 
immunkompetens betegekben
 Terápia: amphotericin B







betegség Fertőzött testrész Sérülés Hely
49/F Diabetes mellitus Láb Kis trauma Arizona
56/M Nincs Vesehúgyhólyag N/A Texas
45/M Nincs Boka Égés Ausztrália
38/M Nincs Kar, láb Elesés Texas
59/M Nincs Váll Harapás/fullánk Florida
27/M Nincs Has, comb, herék Műtét India
31/M Nincs Hát, tüdők, aorta, csigolyák Motorbaleset Texas
29/M Nincs Bal vese Motorbaleset Texas
70/M Nincs Mellkas Trauma Florida
69/M Nincs Kar, váll N/A Karib-térség
19/M Nincs Szem, szájpadlás, sinusok Elesés Mexikó
50/M Veseátültetés Alkar Elesés Oklahoma
30/F N/A Arm Injekció India
32/F Nincs Hasfal Műtét India
6/M Nincs Medence, hát, vese, hasnyálmirigy, Motorbaleset Mexikó
55/M Alkoholizmus,cirrhosis Térd Elesés Texas
59/M Nincs Szem, sinusok Traumás sérülés Ausztrália
29/M Nincs Láb Motorbaleset Florida
Apophysomyces elegans
Zygomycota kórokozók diagnosztikája
 Klinikai azonosítás gyakran csak „zygomycosis”, 
„mucormycosis”
 rDNS nagy alegység D2 domén szekvenciaanalízise (Hall és 
mtsai. 2004)
 MicroSeq D2 Large-Subunit Ribosomal DNA Sequencing Kit 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
 PCR, cycle sequencing, azonosító szoftver, szekvencia 
adatbázis
 Mucor, Rhizopus, Rhizomucor, Zygorhynchus, 
Cokeromyces, Syncephalastrum
 Hibridizációs próbák Mucor és Rhizomucor 18S rDNS-ére (Wu 
és mtsai. 2003)
 28S rRNS gén szekvenciái alapján 13 klinikai Zygomycota taxonra 




 rDNS szekvenciák elemzése 
 filogenetikai kapcsolatok vizsgálata a Mucorales és 
Entomophthorales rendeken belül
 ITS RFLP
 Rhizomucor izolátumok taxonómiai helyzetének vizsgálata
 Apophysomyces elegans elkülönítése más klinikai szempontból 
releváns járomspórás gombáktól
 Cunninghamella echinulata és C. bertholletiae elkülönítése (ITS 
RFLP + PCR fingerprinting)
 PFGE kariotipizálás
 Mucor circinelloides, M. bainieri, M. mucedo, M. plumbeus, M. 
racemosus, Parasitella parasitica, Micromucor sp.
 RAPD
 P. parasitica, M. piriformis, M. genevensis, Gilbertella persicaria, 












 Forrás:  Talaj, elhalt növényi részek 
(növénypatogén, raktári kártevő fajok, 
mikotoxintermelés)
 Betegségek: Felszíni és szisztémás 
mikózisok
 Keratitis, endophthalmitis, sinusitis, otitis 
media, onychomikózis, kután fertőzések 
égési sérülések következtében, 
tüdőmikózis, endocarditis, peritonitis, 
disszeminált fertőzések
 Legvirulensebb képviselő: Fusarium solani, 
széleskörű rezisztenciát mutat antifungális 
szerekkel szemben
 magas mortalitás (akár 80%)
Fusariosis klinikai manifesztációja
Disszeminált F. oxysporum 
fertőzés jellegzetes bőrléziói 




 Fejlődő országok (India, Kína, Nigéria, Tanzánia, Paraguay)
 Európában, USA-ban ritka
 Bizonyos területeken predomináns (klímafüggő)
 Leggyakoribb etiológiai ágens a nemzetségen belül: F. solani
 Rizikócsoport: mezőgazdasági dolgozók
 Prediszponáló tényezők:
 Trauma (faág, tüske, pálmalevél, magvak, rovarok, por, talaj, 
kő, űveg, fém, macskakarmolás, kakas csőre, tehén farka, 
stb…)
 Topikális kortikoszteroidok
 Korábbi szembetegség, szemműtét
 Szisztémás betegségek, pl. diabetes mellitus
 HIV pozitivitás
 Kontaktlencse viselése
 Terápia: topikális natamycin, szisztémás ketokonazol, 
keratoplasztika
Fusarium keratitis
Klinikai Fusarium izolátumok 
diagnosztikája
 28S rDNS 480 bp-os fragmentjének szekvenciaanalízise 3 
napos tenyészetből, F. dimerum, F. oxysporum, F. solani, 
F. moniliforme azonosítására (Hennequin és mtsai. 1999)
 In situ hibidizáció rDNS szekvenciákra  specifikus 
próbákkal Fusarium, Pseudallescheria és Aspergillus
törzsek gyors elkülönítésére szövetmintákban (Hayden 
és mtsai. 2003)
 MicroSeq D2 Large-Subunit Ribosomal DNA Sequencing 
Kit (Hall és mtsai. 2004): F. solani, F. chlamydosporum, F. 
verticillioides
 rDNS-alapú primerpár Fusarium izolátumok más, klinikai 
szempontból releváns fajoktól történő elkülönítésére, 
(szövetmintákból, vérből is) specifikus primerpárok 
tervezése RAPD termékek szekvenciája alapján (Hue és 
mtsai 1999) 
P58SL és P28SL primerek
(A) 1, F. moniliforme IP 1579.85; 2, F. moniliforme IP 233.95;         
3, F. solani IP 2330.95; 4, F. solani IP 2447.97; 5, F. solani IP 
2451.98; 6, F. oxysporum 9582; 7, F. oxysporum IP 625.72;     8, 
F. oxysporum 9026; 9, F. proliferatum 68G; 10, F. dimerum IP 
1516.83; 11, F. semitectum 2239; 12, F. subglutinans 2241; 13, 
F. nivale 2238. 
(B) 1, Candida albicans; 2, Cryptococcus neoformans;                  
3, Penicillium purpurogenum; 4, Aspergillus fumigatus;           
5, Acremonium strictum; 6, Trischoporon cutaneum;               
7, Malassezia furfur; 8, Exophiala jeanselmei; 9, Trichophyton 
rubrum; 10, Alternaria alternata; 11, Aspergillus flavus;         
12, Neocosmospora vasinfecta; 13, F. solani IP 1681.87;       T2, 
negative control. M, 100-bp mólsúlymarker.
Klinikai Fusarium izolátumok 
molekuláris tipizálása
 Epidemiológia: kórházi fusariosis és a kórházi 
vízvezetékek Fusariumok általi kolonizációjának 
lehetséges kapcsolata:
 RAPD, RFLP, interrepeat (IR) PCR: 2 betegben 
környezeti izolátumokkal azonos genotípusú F. solani
törzs, bizonyos betegpárokban megegyező 
genotípusú törzs (Anaissie és mtsai. 2001)
 RAPD: nincs egyezés a betegekből és a vízmintákból 
izolált törzsek között, a fertőzés forrása valószínűleg 
a külső környezet (Raad és mtsai.2002)
 Betegek esetleg kontaminálhatják a 
vízvezetékrendszert
Neocosmospora vasinfecta
 Növénypatogén gomba (gyapot, 
dinnye, borsó)
 Trópusi, szubtrópusi területeken elterjedt
 Forrás: talaj, gyapotnövény (rizikófaktor)
 Betegség: 5 ismert eset
granuloma lábon veseátültetett betegben
poszttraumás osteoarthrithis immunokompetens 
betegben
 fatális disszeminált fertőzés leukémiás betegben




 poszttraumás szaruhártyafekély 
(keratomikózis)
 topikális natamicin-kezelésre, 




 amphotericin B + clotrimazol
Probléma: Fusarium-hoz hasonló 





Törzs Azonos bázisok száma Szekvencia-
hasonlóság (%) 
L36627 N. vasinfecta NRRL 22166  472 100 
AY381142 N. vasinfecta NRRL22497  472 100 
AY381143 N. vasinfecta NRRL22500 471       99.79 
AY381140 N. vasinfecta NRRL22499 471       99.79 
AY381139   N. vasinfecta NRRL34174 471       99.79 
AY381138 N. vasinfecta NRRL22436 470       99.58 
AY381141 N.vasinfecta NRRL22423 469       99.36 
DQ094720 F. solani FRC#s850 467       98.73 
 
Keratomikózisból izolált fonalasgomba 472 bp-os ITS szekvenciájához 
leginkább hasonlító GenBank szekvenciák
Neocosmospora vasinfecta ITS-alapú azonosítása
Trichoderma nemzetség
- Ökológiai szerep: elhalt növényi  részek 
lebontása a talajban
- Biotechnológiai jelentőség: 
cellulózbontás (T. reesei)
- Mezőgazdasági alkalmazás: biológiai 
növényvédelem - növénypatogén 
gombákkal szemben (kompetíció, 
mikoparazitizmus, antibiózis)
- Kártétel a gombatermesztésben: 
„zöldpenész”
- Klinikai jelentőség: opportunista 
fertőzések immunszuprimált betegekben




- peritoneálisan dializált betegek
Dokumentált esetek száma:
- 60 körül
- évről évre nő
Review:
Trichoderma fertőzésekről tudósító esetleírások a 
szakirodalomban
M = férfi, F = nő; APD = automatizált peritoneális dialízis, CAPD = krónikus ambuláns peritoneális 
dialízis; 5FC = 5-fluorocitozin, AB = amfotericin B, F = flukonazol, I = itrakonazol, K = ketokonazol, M = 




 Kor/Nem Klinikai diagnózis Izolátum forrása Etiológia Terápia Kimenetel Irodalom 
 82/M CAPD peritonitis Peritoneális folyadék T. harzianum K, 5FC Halálos Guiserix és mtsai. 1996 
 63/F CAPD peritonitis Peritoneális folyadék T. koningii Katéter eltávolítása, M Gyógyulás Ragnaud és mtsai. 1984 
 41/M CAPD peritonitis Peritoneális folyadék T. koningii F, 5FC, AB Halálos Campos-Herrero és mtsai. 1996 
 48/M CAPD peritonitis Peritoneális folyadék, boncolás T. longibrachiatum AB Halálos Tanis és mtsai. 1995 
 33/M APD peritonitis Peritoneális folyadék T. pseudokoningii Katéter eltávolítása Gyógyulás Rota és mtsai. 2000 
 47/M CAPD peritonitis Peritoneum, boncolás T. viride AB Halálos Loeppky és mtsai. 1983 
 44/M CAPD peritonitis Peritoneális folyadék T. viride AB Halálos Warnock és mtsai. 1991 
 40/M CAPD peritonitis Peritoneális folyadék Trichoderma sp. Katéter eltávolítása, AB Halálos Eşel és mtsai. 2003 
 60/M CAPD peritonitis Peritoneális folyadék Trichoderma sp. Katéter eltávolítása, K Gyógyulás Bren, 1998 
 45/F TX/Tüdő- és bőrdisszemináció Bronchoalveoláris mosás, bőrbiopszia T. pseudokoningii F, AB, 5FC Halálos Gautheret és mtsai. 1995 
 29/M TX/Disszeminált fertőzés Tüdő, máj, bélfal, boncolás T. longibrachiatum AB, I, liposzomás AB Halálos Richter és mtsai. 1999 
 44/F TX/Abdominális disszemináció Abdominális folyadék, hematóma T. viride Sebészet, AB, F Halálos Jacobs és mtsai. 1992 
 29/F TX/Sinusitis Ethmoidális és maxilláris sinusok T. longibrachiatum Sebészet, AB, I Gyógyulás Furukawa és mtsai. 1998 
 68/M TX/Disszeminált fertőzés Agyi- és tüdőtályogok, boncolás T. harzianum  - Halálos Guarro és mtsai. 1999 
 63/F TX/Vesefertőzés Szubkapszuláris tályog a májban T. longibraciatum Sebészet Gyógyulás Chouaki és mtsai. 2002 
 11/M TX/Tüdőödéma Bronchoalveoláris mosás  T. longibrachiatum Lipid-asszociált AB Halálos Chouaki és mtsai. 2002 
 11/M Bőrfertőzés Bőrbiopszia T. longibrachiatum AB Gyógyulás Munoz és mtsai. 1997 
 17/F Agyi tályog Agyi biopszia T. longibrachiatum Sebészet, AB, 5FC/K, I Gyógyulás Seguin és mtsai. 1995 
 66/F Nekrotizáló stomatitis Szájnyálkahártya, tüdő T. longibrachiatum AB, I Halálos Myoken és mtsai. 2002 
 12/ND Külsőfülgyulladás Fülváladék T. longibrachiatum Nisztatin, polimixin B Gyógyulás Hennequin és mtsai. 2000 
 46/M Tüdőmicetóma Köpet, tüdőbiopszia T. viride Sebészet NA Escudero és mtsai. 1976 
 66/M Endocarditis Műtét Trichoderma sp. NA NA Bustamante-Labarta és mtsai. 2000 




 Forrás:  Talaj, elhalt növényi részek, 
épületek fala




T. longibrachiatum által okozott bőrlézió
Bőrbiopsziából származó minta szeptált 
hifaelemekkel, 3750-szeres nagyítás.






T. longibrachiatum által okozott nekrotizáló 
stomatitis
Elágazó, szeptált hifák a nekrotizálódó 
ínyszövetben
Myoken et al. (2002): Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 37, 3751-3755
Orális léziók limfómás 
betegben









Valóban ilyen sok potenciális opportunista 




6 klinikai törzs vizsgálata:
T. longibrachiatum: 5
T. citrinoviride: 1
Klinikai Trichoderma törzsek 
filogenetikai helyzete a 
nemzetségen belül ITS-
szekvenciák alapján
Vizsgált klinikai Trichoderma izolátumok
Faj Törzs Izolátum forrása
T. longibrachiatum UAMH 9515 peritoneális folyadék, Kanada
ATCC 201044 bőrlézió, TX, USA
ATCC 208859 HIV+ páciens, TX, USA
CBS 446.95 tüdő, Bécs, Ausztria
CNM-CM 2171 bőrlézió, Spanyolország
T. pseudokoningii IP 2110.92 agyi biopszia, Villejuif, Franciaország
UAMH 7955 szinusz, Pennsylvania, USA
UAMH 7956 tüdő, máj, bélfal, Iowa, USA
T. citrinoviride UAMH 9573 peritoneális katéter, Kanada
T. koningii CNM-CM 382 peritoneális folyadék, Las Palmas
T. harzianum CBS 102174 agyi- és tüdőtályogok, Spanyolország
T. viride CNM-CM 1798 hemokultúra, Spanyolország






Druzhinina és mtsai 





Fungal Genet Biol 42, 813-
828.
ITS-szekvenciákon alapuló törzsazonosítás
Szekvenciaelemzés: TrichOkey 2.0 (http://www.isth.info)
Törzs Faj Identitás
CBS 102174 T. harzianum igazolt
ATCC 201044 T. longibrachiatum/H. orientalis igazolt
ATCC 208859 T. longibrachiatum/H. orientalis igazolt
UAMH 9515 T. longibrachiatum/H. orientalis igazolt
CBS 446.95 T. longibrachiatum/H. orientalis igazolt
CNM-CM 2171 T. longibrachiatum/H. orientalis igazolt
UAMH 7955 T. longibrachiatum/H. orientalis átsorolandó
UAMH 7956 T. longibrachiatum/H. orientalis átsorolandó
IP 2110.92 T. longibrachiatum/H. orientalis átsorolandó
UAMH 9573 T. longibrachiatum/H. orientalis átsorolandó
CNM-CM 382 T. longibrachiatum/H. orientalis átsorolandó
CNM-CM 1798 T. longibrachiatum/H. orientalis átsorolandó
CNM-CM 2277 T. longibrachiatum/H. orientalis átsorolandó
Klinikai Trichoderma
törzsek taxonómiai helyzete 
a nemzetségen belül 
ITS-szekvenciák alapján
ITS 1 – 5,8 S rDNS – ITS2
Primerek: ITS1
ITS4
Termék:  600 bp fragment
Klinikai Trichoderma
törzsek taxonómiai 




faktor génjének (tef1) 
4. és 5. intronja
Primerek: EF1-728F
TEF-LLErev
Termék:  700 bp fragment
Ismert esetek száma: 60 körül





Az opportunista patogén Trichoderma törzsek döntő
többsége a nemzetség Longibrachiatum szekciójába
tartozik, a más fajok előfordulásáról szóló tudósítások a
morfológiai azonosítás nehézségeiből adódóan számos
esetben pontatlanok voltak.
Klinikai Trichoderma izolátumokról 








 Microascales rend 
Penicillium marneffei
 Trichocomaceae család
 Forrás: Délkelet-Ázsia (Thaiföld,
Vietnam, Hong Kong, Taiwan Dél-Kína)
 Betegségek: kután léziók, 
immunkompetens és immunszuprimált 
betegekben, az indokínai HIV-pozitív 
betegek fő opportunistájává vált. 
 bambuszpatkánnyal asszociált














 Filogenetikai helyzet magi és mitokonfriális rDNS régiók 
szekvenciája alapján: Biverticillium klád (Talaromyces)
 ITS-régió három jellegzetes szakasza alapján specifikus 
primerek tervezése
 PM2-PM4 primerpárral kimutatták a kórokozót AIDS-beteg 




 Fajspecifikus hibridizációs        
próba a 18S rDNS primerekkel 
amplifikált szakaszára 
(Vanittanakom és mtsai. 1998)
 Ugyanezen szakaszra specifikus 
primerpár tervezése, egyszerű, 
és nested PCR reakció, 
szérumból is (Vanittanakom és 
mtsai. 2002)
 Nested PCR szövetmintából is 
(Zeng és mtsai. 2009)
 Egycsöves seminested PCR 
reakció vérből is (Prariyachatigul 
és mtsai. 2003)
1, Penicillium marneffei  2, Penicillium 
sp. (nem P. marneffei); 3, Aspergillus 
fumigatus; 4 és 5, Histoplasma 
capsulatum, 6, Cryptococcus 
neoformans; 7, Candida albicans; 8, 
Candida krusei; 9, Streptococcus sp.; 10, 
humán DNS; M, mólsúlymarker C, 
negatív kontrol.






 TaqMan real-time PCR 
(Pornprasert és mtsai. 2009)
Penicillium marneffei
tipizálása
 HaeIII RFLP 46 thaiföldi 
izolátumra (22 klinikai): két 
DNS-típus különíthető el 
(Vanittanakom és mtsai. 1996)
 RAPD 6 random primerrel: 20 
taiwani izolátum, 8 mintázat 
(Hsueh és mtsai. 2000)
 PFGE NotI restrikciós 
emésztéssel: 69 thaiföldi 
izolátum, 54 különböző 
makrorestrikciós profil 2 fő 




 3 polimorf mikroszatellita 
marker (PMM) analízise: 35 
izolátum, 22 allélikus típus 
(Lasker and Ran 2004)
 multilokusz mikroszatellita 
tipizálás: 23 lokusz vizsgálata 
24 izolátum esetében: két fő 





 8 lokusz vizsgálata 24 
izolátum esetében, egy 
sejtfalglikoprotein antigén 
génfragmentje (MP1) nagy 
variabilitást mutatott 
(Lasker 2006)
MP1 és 4 homológjának 
tesztelése 44 törzs 
esetében: 183 polimorf hely, 










Scedosporium spp. (S. prolificans, 
S. apiospermum/Pseudallescheria boydii)
 Forrás: talaj, szennyvíz, komposzt, trágya
 Betegség: szubkután fertőzések, 
osteomyelitis, arthritis, légúti fertőzések
 Rizikócsoport: cisztikus fibrózisos betegek
 Multirezisztencia antifungális szerekkel 
szemben, kombinációs terápia
Scedosporium prolificans molekuláris 
tipizálása
 RAPD (12 primer 
különböző kombinációi): 
jól diszkriminál a 
különböző betegekből 
származó izolátumok 
között, 11 beteg – 11 




 Nozokomiális kitörésből származó 4 
klinikai izolátum + 10 más régiókban 
izolált törzs
 RAPD (2 random primer), PCR-
fingerprinting (M13)
 4 törzs – 3 molekuláris típus, két 
betegből azonos típus
 Inter-simple-sequence-repeat (ISSR) 
fingerprinting: 84 törzs, 35 genotípus 
(Sole és mtsai. 2003)
S. apiospermum/P.boydii 
molekuláris tipizálása
 RAPD, 3 primerből álló szett
 9 cisztikus fibrózisos beteg,
14 hónap, 129 izolátum, 16 genotípus
 Több betegben nem találtak azonos 
genotípust
 5 betegben 1 genotípus, 4-ben 1 
predomináns + 1-2 további genotípus 





 52 izolátum cisztikus fibrózisos betegekből 
és környezeti mintákból
 20 típus
 9 betegből több típus
 11 betegben ugyanaz a típus
 Egy másik típus 2 betegben
Összefoglalás




specifikus próbával (18S 
rDNS), specifikus 
primerek (egyszerű, 
seminested, nested PCR) 
RFLP (HaeIII), 










Fusarium spp. Specifikus primerek 
(rDNS), in situ 
hibridizáció specifikus 
próbákkal (rDNS), 28S 




szekvencia analízis  
Trichoderma 
longibrachiatum 








szekvencia analízis,  
 
Összefoglalás




























ITS-szekvencia analízis   
Zygomycota MicroSeq D2 large-
subunit rDNA 
sequencing kit 
Specifikus primerek (28S 
rDNS) 
  
 
Köszönöm a figyelmet!
